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Zusamirtenfassung 

Die £r fin dung betrifft Verbindungen zur Modulation . das 
GiykoJLyse EnzyizL-Xorapiexe's und des Transaminase- 
5 Komplexas,- phar.T^zeutische Zusamsaenset zuhgen enthal- 
tend,solche Verbindurigen sowie Verwandungen von sol- 
.. .chen Verbindungen 2iir Hers t el lung von phariaazeutischen 
^ZusaiGittensetzungera zur Behandlung. verschiedener ' 
. ' Kranfcheiten .* 

10 • . 




20 



w 25 



30 
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5 .Gsbiet dar Erf induhg . 

Die Zrfindung betrifft Verbindungen zur Modulation ess 
Glykolyse-Znzyr- ur.c/ocer 7 r a n s a ~l i n a s e - K c rap 1 e x e s und 
"folglich insbesondere Waehstuasheinnung -von Zelien unc/oder 
10 3akcsrier., charrvarsirtische 2usakiner-set suhger* enthaltend 
soiche Verbindungen" sowie Verwendungen von solcher: ... 
Verbindungen zur Kerstellung von pharraazeutischan 
Zusa^eus e t zungen zur Behandlung verscniedener 
Kran -chei t en . - 

15 

• Hintergrund der Erfir.dung. 

Krebs ist heutzutage sine dsr haufigsten Todesursachan- und 

2.0 die Zahi dsr Krsbsfalie ir. den ir.'dus criaiisierten LSr.dern 
nin---t standig zu..Das beruhc vor alle~. darsuf, daftnaiigna 
Tuscrer. sine Srkrankung das hoheren Lebsr.saiters sind und 
■ dan!-: dsr er rolgreicben Bsker.pf ung vcn Ir.f.ekzicr. skrer.k- 
. he i ten jezz- r.shr Mer.s'chsr. dieses .nicer erreichen. Tross 

25 ailer For:schri::s suf diagnos-ischs- una thsrapeuciachatt • 
Gsbiet iiegen dis Heiiungsaussichcen fur die arri haufigsten 
aufvre-endsn inner er. Krebsforaen seiceh uber 2C«, Eire 
Krebsgeschv/uisc ?:ann • derzeic ■jerr.icr.te- Oder- in ihrerr. 
. .wschstura ?ehe--.t warden. Eins P.uckriidung siner Tu-srseiie 

30 in. eins rorr.ais Zaiieisss: sich noch- niche srreichen, Die 
wichcigsten thsrapeucischsr. Mafjnahr-en, die. Operation und 

"' die 3escrahiunc', sn-fer'nen Krebs teller, aus dar. Organises. 
Auch die derzeit cecrauchiichen Chens c her apeu- i-ka des 
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Krebses. die Zytostatika, fuhren nur zu einsr Zerstorung 
cder Schadicung von Tumor ze lien. Die Wirkung ist in den 
. me is ten Fallen so we nig "speiif isch, d&G gieichzeitig 

schwere Schaden an gesunden Zeiien auftreter*. 
5 ■ 

Xrr. aiige-einen we is en Tuniorzellen- einen von gesunden 
"zeiien abweichenden Metabolisiaus/ irisbescndere Glycolyses 
auE. So ist' eine Anderung des in die Giycelyse 
involvierten Isoenzyra Systems una eine' finderung in den 

10 Transport von NADH fur Tumor zeiien typisch. U . a • ist die 
Aktivitat der Enzyme "der Glycolyse erhoht. Dies erlaubt 
"auch hohe Urns at ze unter den bai Tumorzeiien typisch en 
a ere ben Bedingungen. Zni Detail wird hierzu • auf £. 
Eigenbrodt et al . ) Biochemical an Molecular Aspects of 

15. Selected Cancers/ Vol- -2/ S- 311 ff., 1994, verwiesen. 

Auch verschiedene andere, folgend genannte Krankhe'iten 
' gehen erttwed-er lait einer (uberinaliigen). Verstof fwechseiung 
ttber den Giykolyse-Enzymkamplex- einher und isssen sich- 
2 0 durch des sen Reduktion bzw. Hesenung bahandeln. 



Stand der -Technik. 

25 Aus der Li teraturs telle E . Eigenbrodt et a i . , ' Biochemical 
an Molecular Aspects of Selected . Cancers , Vol. 2, S. 311 
ft., 1994, is-: es* bekannr, zur Ker^ung der C-Iycoiyse 
Giucoseanaicge" einzusetzeri. Andere hieraus bekannce 
Ar.satze sind der Einsatz von Inhibitoren ■ giycoly tischer 

30 Isoenzyme, beispielsweise durch geeignete Ko-plexbildung 
cder Inhibierung von Komplexbildungen . Irs Zrgebnis werden 
Tu^.orzelien -gleichsam ausgehungert Probierr.atisch bei den 
vcrstehenden Verbindungen ist./ dafi viele davon 
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geneotoxisch sind und/oder nicht hin-relcfcend spezifisch 
fur Turaor sell en . 



5 Technisches. Problem der. Erzindung. 

Der vorliegenden'-Erfindung liegt cas technische Problem zu 
,/|_ Grunde, Mirks tor fe , anzugeben, welche in der Lage sind, dan 

I Glykolyse-Enzym- und Trans ami nase-Ko:r\pl ex 2U modulieren • 

■10 bz'w. zu heirjr.en, insbesondera dia Proliferation von • 

Krehszellen und soiait das Wachstua necplastischer. Tumore 
■ ^ zu henu-nen sowie UberschieGende ?Jowehrreaktianen des 

KSrpers, wie z.B. septischer Schock, Autoirczaunerkrankung- 
en r Transplant at abstoBungen sowie akute". und chronische' 
. 15 Entzlindungsreaktionen zu inhibieren, und swar bsi 
gleichzeitig lediglich ceringfugigsr bis keiner 
Zytotcxizitat gegenUbar Zeilen nit intakteia 
• ' li Glykolys'e-Enzym-Koraplex oder- andereri -Konvplex-Strukturen ♦ , 

Zusatzlich soli das Wachstvm von unizellularen Organismen 
20 cehe.™t warden. 1 



Grundzuge der. Erf indung . 

25 zur ■ Ltisung diases tschnischer. * Problems lehrt 'die Erfindung 
sine ' Verbindung - geraaB Forme'i I 

R 2 i " Q R 2 Q R 2 

I - ■ ^N-0 r -(t) p -(C) B - : (C) o -<p) a -O q -.R 1 

30 ' R 2.2 ' R 3 ■ R 3 
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wobei Rl-.^'-CN, -COO+, -COS-, -COOK, -COSH, -CCOR'l . i, 
-COSR1 , 1, wobei Rl.l - -K, Cl-10 Alkyl, CI- 10 AraikyI bzv;. 
Aryl, wobei R2 - -H , -QRi;i, -Hal (~F -CI, -B'r , -J), 
-NR2 . IR2 ,2, -A~, ; -O-A*, -S-A*., wobei R3 = -K, — 05.1.1, -Hal 
; 5 ' t - F -CI, -3r, * J } / -NR2 ! 1R2 - 2 —An, -O-An, -S<-Ar:,, wobei 
R2 . 1 -K, CI-10 Alkyl,' Cl-10 Aralkyl bzw. Aryl, wobei 
R2.2 = -K, CI-10 Alkyl, Cl-10 Aralkyl bzw. Aryl, wobei 
R2 . 1 unci R2 . 2 cleich ccer verschieden sein konnen, . wobei n 
und rri cleich oder verschieden una 0 bis 10 sein konnen, 
10' wobei o una p gleich Oder verschieaen und 0 bis 3 sein 
konnen, wobei 6 > 6 ist, wsnn n und m = 0 sind,' ;vobei R2 
ur.d R3. fur Cn und Cm gleich oder verschieden sein konnen, 
-wobei R2 fiir jedes Cx=I...n gleich. oder verschieden sein 
kann, wobei R3 fur jedes Cy=l ... . m gleich oder verschieaen 
15 .sein kann, wobei -Arc einen Ajninosaurenrest darstellt, 
'■ wobei q und r = 0 oder 1 sowie gleich oder verschieden 
•sind, wobei -O..- und/ocer -0_- each durch -£,^ bzw. -S.- 
ersetzt sein kann, wobei -KK2 ♦ IR2 ,2 ersetzt sein kann 
durch iineares oder verzweigtes -C1-C20 Alkyl, oder sin 
20 physiologisch vertragi iches Sal z einer solchen Verbindung. 

Ein A^inosaurenresr 1st in einer Aninosaure wie folgt 
ds finier t : NH--C5tAia-COGH . In Fr&ge ' koninien insbescndere A^ii- 
noscurenrsste der proteincgenen A'inosauren, spezieil der 
25 essentiellen Arainosauren . S owe it eine erf indungsgem&aa 
Verbindung optische Aktivitat aufweist (beispie Isweise 
ge-ali Aus f ilhrungs f orrr.en ces Anspruches 3), sind die ver- 
sch'L&dzrusr. Varianter., wie L- und D-Forr^ nit azfa.::. Ent- 
sprechendes gii. is\ Falls ; r:\ehrerer ) chiraler fc ?^r.:ren . 



50 



Seconders geeignet- sind er f indungsgenieke Verbindungen, 
wobei R2 zumindest einfach ais -Am vorliegt, wobei -Am 
vcrzugsweise einen A^ir.os^.urenrest einer assent iellen 
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£_r ; incs£ure darsteilt, wcbei. insbesorldere q = 0 unci r =1 
odar q - 1 und r = 0 oder q = 1 una r = 1/ s* ^ 1, R3 = -H, 
n * c = p := .0, R2 . 1 ~ R2..2 - -H ist . 

• 5 Desweiteren sind verschiedene konkrete Gruppen bsvorzu.gt, 
nsmlich: i)' wobei n = o = v = 0 1st, wobei m - 0 bis 4 
. 1st, wobei R2 = R3 = -K isC/ wobei R2 . 1 = R2 . 2 - -H 1st, 
wcbei q = 0 unci r = 1 ist, i i } wobei s- = p = G 1st, wcbei 
c = 1 ist, wobei n = 0 bis 4 ist, wobei. R2 = K ist/ wobei 
10 R3 - -H ocer -Hal im Falle von Cx=l ist/ wobei R3 = -H' ist 
-fur alle Cx=n>l, wobei R2 . 1 = R2 . 2" = -K ist, wobei q = 0 
und r - 1 ist, iii) wobei m=.l bis 4 ist, wobei n = o = p 
. « 0 ist, wobei R2 = K ist, wobei R3 «■ -K- oder -Hal *iia 
rslle von Cv=l . is t, . wobei. R'3 = -H ist fur alle Cy=m>l, 
15. wobei R2 . 1 = R2 -2 ■- -H ist, wobei a = ,0 und r = 1 ist, 

iv) , wobei o = p = 1 ■ ist, wobei rr; ~ 0 ist, wobei n = 0 bis 
A ist, - wobei R2 = R3 = -K' ist, wobei R2 . 1 « R2 . 2 = -K ist, 
•' wobei q = 0 und r. = 1 ist, v) > wobei n = v = ' -0 ist, wobei 
. .0 = 1 ist, w.obei. m - 0 bis 4 ist; wobei R2 = R3 = -H ist, 
2 0 wobei R2 . 1. = R2 . 2 = -H ist, ' wobei q = 0 und r = 1 ist,;,. 

oder vi) wobei nt = p = 0 ist, wobei o - 1 ist, wcbei n = 1 
bis 4 ist, wobei R2 - R3 = -H ist, wobei R2 . 1 ■= K2 . 2 = -K 
ist, wobei q = C und r = 1 ist. 

2 5 ' Gener el 1 k&nn e in . R2 durch -Am ersetzt sein. 

Beispiele fur Verbinduhgen, in denen -NR2.1R2.2 ersetzt 
ist durch -C1-C20 Alkyl .sind: CH-,-0- {CK : ) S -R1 , 
■. CH-.-O-C0- (CH : ) :-Rl/ CR5R6R7 -0- ( CH. ) :: -Ri , 

30' C3.SR6R7-0-CO- (CH .) ,-RX , wcbei R5, R<5 und R" -CI-CI0 JM-kyi, 
linear oder verzweigt, nicht subs~ i "uier t ,oder subs t i - 
tuier", sein kann . (CH ) kann. seibscvsrs tandl ich auch ■ 
(CR2R3) sein. -O- bzw. =0 kann durch -S- "bzw. '-S-ersetzt 
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sein, RI ' is,- wis vcrstishend ar.gegebsr. , CR5R6R~ l-ian- insbe- 
sonder^ t-3utyi sein. ' 

Beispiele fur erf indungs'gemSBe Verbinduncen sind: 
• "5 NH.-O- (CK2) a -Rl, NH.-O- ( CH. ) . ,-CO-RI , NH- -O-CHKa 1 7 (CO) = -Rl , 
NH : -0-CKHal-CK : - (CO) : -Rl, NK.-O-C.KHal- (CH- (CO) _.-Rl, 
NH ; -0-CHHal- (CK : )\- ! (CO) C -R1, NhV-O-CKHal- (CH : ) (CO) c -Rl, 
• NHy-O-CO- (CH,) ,-CO-RI/ N~H : "0-CO- (CK : ) ,-Rl/ NH.-O- ( CK- ) . -CO-Ri , 
NH.-O-COr (CH.) R -CHNH--R1, NK--Q- (CH : ) r -CHNn--Ri , nit Rl = -CN 
10 oder -COOK, m bzw, n = 0-4/ o « 0 oder 1, wobei -C- durch 
S ersetzt sein kar.n. 

Sine andere ' erf indungsgeznafte Formel 1st Forme 1 II 

15 . R.. * . - ' 

II ^CH- (CH 2 ) W -CH - 

- R d x R b . 

wobei R 3 = -CN, R, = -H, =0 A -OK, -NK-, R. « -NH : , -O-NH,, 

-O- (Cl-10) Aikyl, R- = -H, -Hal, =0, -OH, wobei in Falle von 
20 ' ' - 

=0 das K eines CH entfallt, wobei w = 0-10, z,3. 1 bis 4. 

Fine weitere er f induncsgeiaSGe Forniel 1st Formel III 



25 _ 

Rp RQ 

III c 

' . r Rr ' * Rs 

3 0 

...wobei Rp = -Rl, -6-R1, -0- (CR2R3) X -R1 , - (CR2R3) x -0-Rl , Rq 

-NR2/1R2.2, -0-NR.2.IR2 .2, -Q- { CR2R3 ) ,-NR2 . 1R2 . 2 , . : , . 

-.(CR2R3) .-0-NR2- 1R2*2,. Rr = -Asi, -Q-AT&, -O- (CR2R3 ) .-'Am, 
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- <CR2R3) # ;-0-A3i, Rs = -H, -CI-C10 Alkyi, Aryl oder Arakiyi, 
-CI -CIO Hydroxyalkyl, Aryl cd^r Araikyl, odsr ein Ether 

' einss solchen Hydroxyresrss, wobei -0- ersetzi sein kann 
durch -s- ur_ci x = 1 bis 10, insbe sor.der e , I bis 4. Rl ist 

5 wie vcrstehend angegeben, ' insbesondere -C.\" oder -COOH . 
Eeispieie solcher Verbindungen sind: NH.-O-CKAai-Rl , 
NH- -CHAm- OR i , N H ; - 0 - C H Air. ~G - R i , ■ NH.-CHRl-O-Ani, 
Am - O - C HNH : - 0 1 R 1 , KH--0- ( Ar.-0-CK-O-RI ) v Auf einer Seite 
eines'-C- ocer mehrerer -C- oder auf beiden Seiten eir.es 
10 -O- oder nehrerer -0- kar.n unmittelbar - (CK : ) K - zwisch- 
. engeschaltet seih. 

Die Erf incur, g ' be runt auf der ErkenneniS/- dafl nsben den 
klassischen Stof f wechselerkrankungen/ wie Diabetes meili- 
,15 tus, Adip.osita's such ander'e Erkrankungen* wie Krebs* Auto- 
immunerkrankungen und Rheurtia durch Stof fwechselent-; 
■ ' glelsungen verursacht warden. Dies erkiart den starken 

Einfiuss e'er Emahrung auf diese " Erfcran'fcungen . Ein direk- 
ter messbarer biocheniischsr Parameter fur diese Stoffwech- 
.20 selentgleisungen ■ 1st . der Anstieg der -Pyruvatfcinase Typ M2 
(M2-PK), die in Blut von Pat'ienteri alier vorstehend" und 
folgand genanr.ter Srkrankungen ansteigt , In Abhangi gke i t 
• ven der jeweiliger. Erkrankung korr-nt die im 31ut der. 
- tiennen nachweisbare M2-PX aus untsrschiedl ichsn Zelien: . 

• > ■ 25 bei Krebs aus Tunvcr zei len, bei Sepsis aus - Irraun zelien, bei 
Rheum a aus Irtunun- • und/oder Sinovial zelien . In gesunden 
Zelien finder sich die tevrarr.ere Form der M2-PK in einer* 
hbch geordneten cyiosolischen Kcrr.pl ex, der?, -Glykclyse- 
Enzyiu-Ko-pIex . Durch die Uberakti vierur.g von Gncoprota.'iner- 
3 0 ' koirjst eszur Auswanderung der M2-PK aus dem Kcrr.pl ex und zu 
den typischen Veranderungen ia Turaor-Stof f wechsel . 
Gleichze.it ig verlasst die Phosphoglycerosiutase (PGM) den 
Komplex und wander c. in. einer. ,anderen EnzvEi-Koaplex, in dam 
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cytosoiische .Transarainasen asscziiert sind (siehe 5ei spiel 
2). Dieser Koir.plex wird daher als Transaminase- Kemp lex 
aezeichnst . -Das Subs t rat csr PGM, Giycerat-3-P," 1st die. 
Vorsture ' fur die Synthase der Anir.osc'ursn Sari.- und Gly- 
5 cin. Beide ^inos^uren sind essentisil far "die DMA- una 
' Fhoycholipia-Synthese Durch d~s E inlands r'n der PGM- in den 
Trens&rrii n&se-Kcmplex wird die Synthase vcn Serin aus Glu- 
t ana t unci da-it die Glutaminolyse akciv'iert ♦ Die gleichen 
Veranderungen finden in Immuazelien statt, wenn das Incvan- 

10 system entgleist, wie beispielsweise bei Rheuma, Sepsis, 
oder Polytrauma . 'Die Integration des Stof f wechseis von 
verschiedenen Zellen in mul tizeilularen Crgariisraen erfolgt ' 
durch Organ-spezif ische Association der Enzyme im Cytosol: 
im Mus'kel z - B . durch Association ir.it Kontrakt ionsprote- 

15 .inen. Aus dieses Grund sind die verschiedenen Organe mi t 
jewel Is spezifischen Isoenzymes, ausgestat tet 1 Die Au- 
flosung dieser Ordnung fuhrc zwangsl&ufig zu Erkrankungen « 
• Unizellulare Organisraen, wie Bakterien oder He fen, die auf 
ausreichendes Nahrungsangebot mit ungezugelter Prolif era- ■ 

20 tion reagieren, besitzen keine kompiexe Organisation des 
Cytosois . Foiglich h emir; en Subs tan zen, die den entgleist en 
StoffwecKsei von rr.ultizellula.ren Organisir:sn hangmen, such 
die Proliferation von solchen unizelluiarer. Organisrr.en. • 

/#: 2 5 

Die Erfindung iehrt weiterhin die Verv;encung ei-nsr er- 
f indungsger^aSen Verbindung zur Hers^eilur^ eir.er char- 
nazeutischen Z u s a rnr. e n s e n z u n g zur Behandiur.g. einer* oder 
rr.ehrerer Erkrankungen aus der Gruppa fcesuehend aus "Krebs, 
30 chronische Ent ziindungen, Asthma, Ari:hriti5/ Osteoarthri- 
tis,, chronische Polyarthritis, rheur^ische Arthritis, 
Inf larrjaatory bowl disease, degenerative Geienkser krankun- . 
gen, Erkrankungen des rheuitiat ischen Formenkreises ir.it 
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V- ' ■ 

Kncrpelabbau,, Sepsis, A u:ci une:krankungen f Typ I Diabe- 
* tes, Hashi^oto-Thyreoiditis, Autoiir^unthrorrJoc zy copenie , ' 
Multiple Skierose, Myasthenia gravis, chronisch entztindli.- 
che ■ DarraerJcrankungerv, Morbus Crohn, Uveitis, Psoriasis, . 
5 Kollagencsen, Goodpasture-Syndrom, Srkrankungen ' iriit 
ces-.orter L e u k o z y t e n - Ad h £ £ i'o n , Cachexia, Erkrankungsn 
durch erhohte TNFalpha Kcnzentrat ion', Diabetes, Adiposis 
tas, bakcerielle Inf ektior.en, insbesond'ere mit resistenten 
. Sakterren"'. Der Begriff de.r B eh and lung unfair auch die 
10 Prophylaxe. 




Die Erfinduna lehrt- des . weiteren :eine pharma.zeutische 
Zusarrimens.et zung, wobei^ eine erf indungsgemclfle' Verbindung 
> t it eineni cder mehreren physioiogisch vertraglichen 

15 Kilfstoffeh und/oder Tracers tor fen gemischt und gaienisch. 
zur lokalen oder. systeiaischen Gabe,, insbesondere oral, 
parenteral, zur Infusion bzw. • Inf undierung in ein Zielor- 
gan/ ' zur. injektion ( z . S . .-. 1 . v . , , i . nt . , intracapsular oder 
intralU-T^al) , zur Applikation in Zahr.taschen (Rauzs . 

20 zwischen Zahnwuriel una Zahnfieisch) her.cerichtet ist. 

Die Erf indung lehrt schlieftlich die Verwendung airier er- 
, f i ndungs gerr.aft en Verbindung zur in vitro He'^unc des. 

G 1 y k oiys e -Enz y rr; > o rr. p 1 e x a s , insbeso n d e r e v on ? y r u v a t k inase, 
25 Asparaginase, Serindehydratasen, Trans ami n a s e n , De- 

saminasen, und/oder Giutarr.inasen . Blockiert we r den insbe- 
sondere die T r a n s art \ i n i e r un g / die oxidative Desaninierung, 
die hyd-rolytische Desaninierung, die elirr:inier = nds De- 
sa~ir.ierur.g und die redukti ve; .:-esaL-:r.ierung . 

30 

Es v erst eht sich, daf> ggf. fur Verbindungen nach For-- 
' -el I verschiedenen Sterecisontere existieren kcnnen, 
welche alle Gegenscand der Erf indung sind. Der , Begriff 
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Aikyl -uRifafir -line&re und verzweigte Alkygruppen sowie 
Cycloalkyl, ggf . auch Cycioalfcylgruppen niit linearen 
ccar verzwsigten Alky subs ti tuenten . Der Begriff Aryi. 
usafafit auch Aralkylgruppen,. wobei Alk'ylsubsti tuenten 
5 Alkyl Oder Cycloalkyl sein kdnnen', 

Ucerraschencierw^ise wurda gefunden, dan er f.indungs- 
geniafte Verbindungen in der Lage . sind, die vorstshend 
genann:sn Mitgiiecer der Giykoi'yse-Enz yrdkcmplexes kosa- 
10 petitiv zu heifer. . So kann die Proliferation von 
K'rebszeilen in therapeutisch relevanten . 
Konzer.t-rat ionen cehemzrit werden. Dabei ist in dam in 
Frsge ko-aiuenden Dosisbereich keins zytotoxische 
Wirkung zu erwarten. Auf grund ihrer phermakologischen, 
.15 Eigenschaf ten, eig.nen sich die erf indungsgemafien Ver- * - 
bindung'en auch hervorragend zur Behandlung und Prophy- 
laxe der we.iteren, "vorstehend aurgezahlten 
JSrkrankurigsh. In Zusarnrr.enh.ang nit den Indikat ionen zur 
. . EntzUndungsherruriur.g bzw. antirheuiuatische Wirkung ist 
20 von bssonciarer Kelevahz , dali ss sich bei den er- 

f indungsgeiri&fier, Substanzen urn. nichfc-steroidale Sub-. 

■ Die . Ksrriiciung das Glykoiyss-Znzym- und das Transaznin.ase- 
25 Komplexes umfafit insbesondere die Harr^uung car 

Vers tc -f f wachsel'ung und das Energiegewinns^ aus Serin, 
Giut&rr.in, Ornithine Prolin und Arginin' cder aus an- 
dsrsn Arainosauren. di-esar cder anderer Faaiiien, abar 
auch die Synthase seiche r zur Enegieer z.eugung ger.utz- 
30 ten Arinosauren; wicht iger. Energiequellen beispiei- 

sweise i n *Tu^orz = l,len, ace: auch in Bakterien una ' . 
Keren. Die Zellen bzw. B&kterien cder He fan warden 
g'leichsara au'sgehunger z . . Inv Eihzelnen blockieren 
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erf indungsge^aile Substanzen beispieisweise die f c 1 - 
genden ' Reakt ionen: i'J ■ Th'reohin zu Glycin,. ii) Threcnin 
zu ■ a-Ai*ino-£-ketcbu-yrat , . iii) a-Ainino-3-ketobu ~yrat zu 
'. " Giycin, iv) Serih-Pyridcxaiphosphat (PL?) 'Schiff' sch'e 
5 Base zu Arr.inoacrylaty insbssondere die Foisaure- 

abhangige Her inhydroxy^e thy I transferase, v) As.ir.oacr y- 
'. lat zu Pyruvat [durch Verschiebung des Gleichgewichts 
der -natUriichen Hydro lyse der PL? Schiff 'scherT Base 
bin zur Schiff 'schen Base) / yi) Transaminierung ' mit- 
10 tels PL? zur Synthase eir.er Mmosaure aus einer 
Oxcsaure, insbssondere * der verzweigtksttigen 
Transaminase, die a-Ke togiutara t , Cxalacetat, 
1 ' 3-Kydroxypyruvat • und Glyoxalat Transaminase, die GIu- - 
ta-nat Dehydrogenase. Insbesondere wird mit erf Indungs- 
15 gerr.a^en' . Subs t anzen die Bildung von Pyruvat" aus 

Aminosauren gehex^t Wichtig is t: die .Freiset zung von 
NK/-0H Oder CK3-QK (-K an C o'der N, ggf. ersstzt durch 
andere Res te, b'eispielswsise Alkyl) durch Giutarrtinase, 
Arginase f Asparaginase cder Serinhycroxyir.ethyitrans- 
20' f erase. Dies fuhrt zu" einer erhohten Spezif itat, da 
ein Charakteristikuin von Tu-T.orzelien sine hche Glu- 
taz-iihase und Serinhydroxymethyl transferase Aktivi tat 
' 1st* NH--OH ( Hydroxy larr.ir.) beispielsweise kann von. den> 
(a . ' hohen Pyruvatkinase Aktd vi.taten ansteila des -OK des 

^ , . 25 phosphate's " fz'. 3. des AD?) phcsphoryiiert werda*. Dies 
fuhrt. zur Entkoppaiung der Pyruvat kinase-Reaktlon .in • 
Turr.orz alien . / 

1 31 Rahir.en der Erfindung sind diverse v;eitere Aus- - 
30 f uhrungsfornen nicglich . So kann eir.e! er f indungsg.eiaSB'e 
phariaazeutische Z u s anmen setzunc nehrere verschiedene, 
un-ter die vorstehenden Definitionen f al lende • Ver- ^ 
bindungen • enthalten. Weiterhin .kann sine 
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erf indungsgeiaa&e pharm&seutische Zusaraserisat zung 
zusa-csiich einer.« von der Verbindung, der Fornsl I vsr- 
schiedenen Wirk's'tof f enthalten. D&nn handelt es sich 
urn ein Koi^bina-ionscreparat . £abei kdnnen die ver- 
■5 schiede-en eingeset z teh Wirfcscoffe in einer einzlcen 
Darreichungsforsi praparierf .sein, 1 . e . die Wirkstoffe 
'•sind* in der Darreichungs if orm ''geniischt . Es 1st- aber 
- such mSgiich, die vferschiedenen- Wirkstoffe in raunuLich 
getrennten Darreichungsf orasn gleicher oder ver- . 
10 schieder.er .Art her zur ichten • 

A Is Gegenionen fur ionische Verbindungeh nach Forrael I 
komsien Na", K+, Cyclohexylar&srjaoniuni, oder basische 

Aminosauren (z.S Lysin, Argini, Qrnithin, Glutamin) in 
15 Frcce. 1 

Die rait erf indungsgeici&fien Verbindungen hergestellt en 
- Arzn'eimlttel konnen oral, intramuskulfir , . periarticular, , 
intraarcikuiar, intravenos,. intraperitoneal, subkutan, ode: 
,20 rektal verabreicht' v/erden. 

Die Erfindung betrifft such Verfahren zur Kerstellung- von 
Arsneifiiitteln, die dadurch gekertr.zeichnet sind, dass nan 
mindescens eine Verbindung der. Forir.el I mit eir.erc 
25 phariaazeut'isch geeigneten und p'hysiclogisch ver tragi ichen 
Tracer und gegebenenf alls weitsren geeigneten /;irk-, 
Zusacz- cder Kilf ssfcof fen in" eine geeignete 
Dar r el Chungs fom bring t. 

30 Geeignete feste oder flussige galenische' 

Zubereitungsfornien sind beispiejsweise Granulate, Pulver, 
Dragees, Tabletten, (Mikro) kapseln, • Suppositcr ien, 
- Sirupe, Safte, Suspensiorien, Errraisionen, Tropfen oder 
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inj izierbare Losungen sowie Praparate rr.it pretrahierter 
Wirfcstof f-Freigabe, bei deren" Herstfcllung Ubiiche 
Kiif siaittel -wie .Tracers toff e, Sprang-, 3inde-'y uberzugs-, 
Quellungs-, Glait- oder Schmlermi ttel, C-eschmacksstof f e/ 
5 SUflungsiiiittel und Losungsvermittler , Verwe.ndung ffinden. 

Ais Hilfsscoffe s = ier. Magnes iuaicarbor.a t fJ Titandioxid, 
Lakrose, Mannit: und ar.de re Zucker, To Ileum, MilcheiwsiS, 
Gelatine-, Starke, Cellulose .und ihre Derivate, tierische 
10. und "pflanzliche Oie* wie Lebertran, Sonnenbluaen-, . Erdnufi- 
oder Sesaiubl, Polyethyiengiykole und Losungsmittel, wie 
' stws steriles Wasser una ein- Oder mehrwertige Alkohole; 
z . B . Glycerin, genannt.. " 

15 vorzugsweisa warden die Arzneinvi ttel in Dosierungs- 

einheiten hergestellt -und verabreicht, wobei jede Einheit 
' ais aktiven Ssstandteil eine def inierce Dosis der 
erf indungsgerr^iien Verbindung gerr.afs -Forme I I entiialt. Bel 
festen Dosierungseinheiten wie Tabletten, Kapsein, , . Dragees 

20 cder Suppositories kann di'ese Dosis 1 bis 1000 mg, 

bevorzugt SO bis 300 sag, und bei In j ektionslosungen in 
Aaipullenforia 0,3 bis 300 mg, ' vor zugsweise 10 bis 100 mg, 
betragsn. ■ 

25 F^r die .Behandlung einss erwachsenen, 50 bis 100 kg 

schweren, ceispielsweise 70 kg s~hv;eren, Patieriten sind 
beispieisweiss Tagesdosen von 20 bis 1000 ng wirkstoff,- 
vorzugsweise 100. bis 500 rag, 'indiziert. Unter I'-standen 
Jcennen ' jedoch auch hchere oder niedrigsre. Tagesdosen . 

50 angebracht sein. Die Verabr ei chung der tagesdosis kann 
so wo hi durch Ein.T»sigabe in Form einer einzeinen 
Dos ie rungs einheit oder- aber mehrerer kleinerer 



Datum 23.09.02 20:07 FAXG3 Nr: 579441 von NVS:FAXG3,I0.01 01/03028305225 (Seite 17 von 31) 



23-SEP-2002 20:20 -PLBRECHT, LuKE 8, JUNGBLUT +493028305225 : .S. 18/31 



' 14 

■ Dosierungseinheiten als auch durch Kehrf achgabe 
untert-eil ter Dossn in best.iirjr.ten Intervallen erfoigen. • 

Ira' Folge'nden Wird die Erf induce anhand von lediglich. 
5 AusfUhrungsforrrien darstellender. Beispielen h&her 
erUutert . , 

Bsispie 1 ! i: Quantif izierung der Wirksamkeit einer 
erf indungsgerti^flen Verbindung 

10 

^Bl . Einsetzbare Ncvi kof f -Kepatbni-Zel len sine von der Tumorb&nk 

cies Deutschen Krebsf orschurigszentrums, Heidelberg/ (Cancer 
Research 1951 , 17, 1010) erhaitlich. Es warden je 100.000 
.Zell'en pro 25cm 2 -Kultivierungsf lasche' ausge.sat. Eine 
15 erf induTigsgemSfce Substari2 wire, gelcst in- einem ftir den 
Einsatz in* .Zellkuituren geeigneten Ldsungsmittel wie z.B. 
Wassei/ vera. Ethanol* Dimethyl sulf oxid o; a . , in 
steigender Konzentration den Kuiturnedium zuge,setzt/ z.B.' 
im Konzentrat ionsbereich von SOuM - SOOOpM .Oder von lOOuM 
20 - 300 px) , Nach vier Kul tivierungstagen- wird die 'ZeXlzahl 
pro -Flascr.e ausgezahit. Ip. Vergieich zu der KontrolXprobe 
(ohna Zugabe einer erf indungsge:ri=ften Verbindung oder ir.it 
er sat zweiser Zugabe einer Referenzverbindung) erkennt man 
"das Ke3 ur.d die Dcsisabh&r.gigkeit einer 
25 Pro life rations he'irtT.ung dar -einceset ztren Verbindung. 

Beispiel 2: Auswar.derung der PGM 

in der 1 Figur i isc.eine isoelekt risohe Fokussierung eines.' 
30 T-urriorzsiiextrsktes (MCF-7 -Zellen) gezeigt. Han erkennt, 
daft PGM den Gl ykolyse-Enzym-Kcrrvplex veriest und in einen 
ip.it den cytospi ischen Iran sarins sen assoziierten Komplex, 
gsit; Trans aminase-Ko^piex, wendert; Der Transaminase- 
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Kemp lex 1st wie folgt zus&mr&engesetzt ; cytosolische 
G i'u t arr.a z -Ox a 1 acetiat -Trans cT.inase (GOT) , c-Ma I at -Dehydro- 
genase (MDH) / Phosphogi yceroniutase (PGM). Nicht gezeigt 
sind : c-GIutair.st-Pyruvat-Transaniinase (G?T) , c-Glutamat- 
5 Kydroxypyruvat-Trans'aiiiinase/ c-Alanin-Kydroxypyruv&t- 
Transaminase, c-Serin-Hydroxyiuethyl^Transf erase und 
c-Glutaraat- Dehydrogenase (GIDK) . Dia PGM una die 
Nufclectid-Diphosphat kinase (NDPX) k6nnen sowohi im 
Transaminase- als auch im Glycolyse-Erizym-Koruplex 
10 assoziiert sein . 



.♦is 



20 



30 
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, Die Erfindung lehrt in aller Allgemeinheit desweiteren die 
Verwendurig von N- (4 '-trif luoromethyiphenyl) -5-methyl- 
isoxazole-4-carboxamid (C u H 9 F 3 N 2 0 2 ; MW 270,2, siehe a.uch - 
Forme 1 ,10) und/oder seines nattirlichen aktiven Metaboliten 
5 A 77 1726 gem&fi Formel 11 zur Herstellung einer pharmazeu- 
' tischen Zusaramensetzung zur Behandlung von Tumorer krankun- 
gen, 'insbesondere von soliden Tumoren, bzw. Tumorgeweben 
Oder Tumorzelien enthaitenden Geweben..Die erfindungs- 
. gem&6e phaririazeutische Z-usammensetzung ist besonders zur 
10 Behandlung grofler Tumore. geeignet, i.e. ab 0,1 bis 1 cm 3 
Tumorgrofte. Ei'ne erf indungsgemafte pharmazeutische Zusara- 
mensetzung ist beispielsweise .zur oralen Gabe 
hergerichtet , beispielsweise mit folgenden Hilfs- und 
' Tragerstof f en : ko'lloidales Si0 2 , Crospovidon, Hydroypropyl- 

15 methylcellulose, Laktosemonohydrat, Magnesiumstearat , 

i 

Polyethylenglykol, Povidon, Starke, Talkum, TiG 2 , und/oder 
gelbes Eisenoxid. Die Dosierung betragt taglich 1 bis 50 
mg, vorzugsweise 10 bis' 30 mg. Es kann sich empfehlen, 
anfangs einer Therapie. eine Startdosis von 20 bis 500' mg, 

20 insbesondere 50 bis 150 mg, fur die ersten 1 bis 10 Tage, . 
insbesondere ersten 1 bis 3 Tage,- zu veirabreichen. In •, 
einer weiteren Ausf uhrungsform der ' Erf indung wird die ein- 
gangs genannte Subs'tanz mit einem oder mehreren Zucker- 
phosphaten/ beispielsweise Fructose-1, 6-bisphosphat, 

25 Glycerat-2, 3-bisphosphat, Glycerat-3-Phosphat, 

Ribose-1 / 5-bisphosphat, Ribulose-l , 5^bisphosphat , kom- 
biniert, wobei die ' Stof f kombination in einer- Dar- 
• reichungsform, beispielsweise Tablette, gemischt sein 
kann. Es ist aber auch mbglich, die Komponenten separat in 

30 gleichen oder verschiedenen Darreichungsf ormen zur Ver- 
fUgung .zu stellen. Das-'Zuckerphosphat kann in einer 
Dosierung von 20 bis 5000 mg pro Tag, beispielsweise' 100 
bis 500 rag, ■ verabreicht werden. 
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Diese Variant en der Erfindung fUhrt uberreschenderweise 
zur Kemmung. des Wachstums von. Tumorzellen una Tumor gewebe, 
"well diese Substanzen bzw."der Met^boiit an den Pyruvat- 
5 kinase Komplex binden und scrriit den -fur Tumorzellen ent- 
gieisten Energiestof rwechsei hemmen oder rtlckgsngig machen 
k5nnsn. Aus diesen Zusammenhangen ergibt sich als beson- 
derer Vorteil, daft diese Substanzen spezifisch in den 
"entgleisten". Energie stof fwechsel," insbesondere der Glyk- 
10 olyse, von Tumor2ellen bzw. von Tumorzellgewebe una nicht 
oder -nur wenig in jenen. von Normal zel'len bzw. Geweben hi- 
eraus eingreifen und soznit ailen'f all's geringe Nebenwirkun- 
gen . auf treten . 

15 Die wirksamkeit dieser Substanzen is t ■ desha'lb. iiber- 

raschend, wei.l die bekannte Wirkung als Pyr imidinsynthese- 
herruuer einen vollig anderen Wirkmechanismus betrif ft und > 
die bekannte ph^nomenologische Seobachtung einer antipro- 
liferative Wirkung ira Wesentlichen auf Irpjnunzellen und 

20 Zellen, die im. Zusammenhang mit inf lanunatorischen Er- 
krankungen -stehen, gerichtet ist. 

Von besonderer Bedeutung. ist auch eine Kombination eines 
oder xnehrerer der- auf der vorangehenden Seite genannten 

25 Wirkstoffe mit einein oder mehreren der weiter vorange- 
henden Wirkstoffe oder toinooxyacetat (AOA, 
NH2-0-CH2-COOH, Salze' oder Ester, beispielsweise CI -Cl'O 
■ Alkyl- oder Hydroxyalkyies ter , .hiervon) . Z.B'* AOA ist ins- 
besondere auf kleine Tumore ;('< 0,1 bis 1 em 3 ) wirksain bzw. 

30 verhindert deren Bildung/ insbesondere die Metastasen- 

bildung, wahrend Verbindungen der Forzneln 10 oder 11, ggf - 
in Kornbination rci t ' Zuckerphosphat gegen die groBen Tumore 
wirksam ist. Grund hierfur sind die- unterschiedlichen ; 

- • Stoffwechsel in kieinen bzw ; groften Tumoren* Die vorste- 
•henden Ausfuhrungen zu. v Kombina t ioneri gelten analog. - 
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Erf indungsgemafie Substanzen sind des weiteren verwendbar 
zur Hersteilung einer pharmazeutischen .Zusammensetzung zur 
, Behandlung der Herzinsuf f izienz bzw« der Chronic Cardiac • 
Failure (CCF) . Hierunter fallen die im Rahmen der New York 
5 Heart Association fNYHA) ■ Classification definierten Vari- 
anten bzw, Grade von NYHA I bis NYHA IV. Bei alien diesen 
Erkrankungen handelt es sich um ein akutes und/oder chro-. 
nisches UnvermOgen des Herzmuskeis, bei Beiastung oder 
schoh in Ruhe den fttr den Stoffwechsel des Organismus er- ' 

10 forderlichen Blutauswurf bzw. .die erf orderliche Forder- 
leistung' auf 2ubringen . Ursachen' hierfur liegen in der 
. unzureichenden Glykolyse durch Glucoseman'gel ira Herzmuskel 
und/oder dessen unzureichende Sauerstof fversorgung sowie 
in komplexen koronaren Ent zundungsprozessen (Aktivierung 

15 von Zeilen des Immunsys terns sowie Komplement) ♦ Dieser As- 
pekt der Erf indung beruht dabei auf der Erkenntnis, . da£ . 
mit den erf indungsgemaften Substanzen alternative ener- 
gieerzeugende biochemische Prozesse rrtoduliert werden und 
somit es auch moglich ist, gleichsam Ersatzpfade fur die 

20 vorstehend genannten mangelhaft funktiqnierenden Prozesse 
zu schaffen, beispielsweise durch Aktivierung der Seri- 
nolyse oder G.lutaminolyse oder mit er f indungsgemaften Sub- . 
stanzen das exi s tierende dynamische Gleichgewicht zwischen 
Glykolyse' auf der einen Seite und der Glutaminolyse auf 

25 der anderen Seite zu Gunsten der Glykolyse zu verschieben 
uhter gleichzeitiger Gabe von Sauerstof f (Erhohung des 
Sauerstof f-Partialdruckes im Blut, beispielsweise durch 
Beatmung) . In diesem Zusairimenhang kann die Gabe von er- 
f indungsgemaBe entziindungshemmenden Substanzen die dro- 

30 hende lebensgef ahrl'iche Acidose (durch Lactatbildung) 

vermieden werden* Gegenuber den bekannt'en Maftnahmen, wie" 
Gabe von ACE-Hemmern, Diuretika, Digitalis, positiv ino- ^ 
troperi Substanzen, oder Isosorbiddinit'rat, wird mit 
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erf indungsgemafien Substanzen direkt in den Energiestof f- 
wechsel eingegriffen und dieser verbessert. Nebenwirkungen* 
sind' folg'lich vergleichsweise gering. 

5 In diesem Zusammenhang wurde im Rahmen der .Erf iridung auch 
gefunden, daft zumindest in den F&llen der NYHA Grade II 
bis IV die Konzentration von Tumor M2-PK (- M2-PK dimer in 
Gegensatz zu Normal -M2-PK, welche tetramer vorliegt) in 
Zelien und/oder dem'Bl.ut zunimmt/ welch e routinematiig 

10 leicht, im Gegensatz zu bisher g&ngigen Methoden, bestimmt 
werden kann, Daher lehrt. die Erfindung. weiterhin die Ver- 
wendung eines Tumor M2-PK detektierenden Testsystems zur 
Hers tel lung eines Diagnosticums zur in vitro Diagnose 
einer Herzinsuf f izienz, insbesondere auch des Grades bzw. 

15 der damit verbundenen Entztindungsprozesse . Werden bei' 
einem Patienten im Blutplasma gegenUber Standardwerten 
(definierte maximale Grenzwerte; Normalkollektiv) erh6hte 
Tumor M2-PK Werte (Kollektxv der Erkrankten) gefunden, so 
ist dies indikativ f ur das Vor .1 iegen einer Herzinsuf- 

20 f izienz und/oder fur damit korrelierte Entziindungspro- 
"Zesse, zumindest aber fur .das Risiko, an Herzinsuf fizienz 
zu erkrankenl .Eine solche Blutplasmaanalyse ist einfach 
und kurzfristig durchfuhrbar ♦ Demgegenuber sind bisherige • 
Standardmethoden Goldstandard, Blutgasanalyse) routineun- 

25 tauglich und teuer. Es k5nnen im Rahmen dieses Aspektes 
der Erfindung beliebige bekannte Testsysteme eingesetzt 
werden, welche Tumor M2-PK detektieren, z.B. immune lo- 
gische .Testsysteme mit Antikorpern .. Insbesondere sind auch 
per se bekannte Testsysteme einsetzbar, welche Tumor M2-PK 

30 als Tumorstof fwechselmarker detektieren, beispielsweise 
hierfur spezifische monoklonale Antikorper. 
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Patentanscruche : 



I . VerbindunG gerr.Sfi Forme 1 I 



R2.1 . .9 R 2 . Q R 2 
^N-O r - (C) r (C) n - (C) 0 - (C) : ,-O q -R i 

R 2 .2 ^3 ^3 



10 wobei Rl ■= -CN 7 / -COO-fc, -COS+, -COOH, -COSH, -COOR1..1, 
-COSR1 .1, 

wobei Rl.l = — K ,, Cl-10 Alkyi, Cl-10 Aralkyl bzw. Aryl, 
wobei R2 - -H,'-ORl.l, -Hal (-F- -CI, -Br,, -J), 
-NR2 . 1R2 . 2, -Am/ -C-Am, -S-Arr., . ' - 

i5 wobei R3 = -K, -OR1 . 1 , -K&l (-F -CI, -Br, -J), 
-NR2-. 1R2.2, -An, -O-Aei, - S — AlCl , ' 

wcbei R2.l' = -K, Cl-10 Alkyi, Cl-10 Ara^^jjzw. Aryl, 
.... wobei R2.2 = -K, Cl-10 Aikyl, Cl-10 Aralkyl bzw. Aryl, 
wobei R2 . 1 unci R2 • 2- gleich ■ oder verschieden sein kdnnen, 
20 wobei n'und m. 'gleich oder, verschieden una 0 bis 10 sein 
kdnnen, ■ 

• wcbei o una p gleich oder verschieden una 0 bis 3 sein 
fcSnnen, 

wobei o > 0 1st, wenn n una n = 0 sind, 
25 wo be i R2 una R3 fur Cn und/cda r ' Citl gleich oder ver- 
schieden sein kcnnen, 

wcbei R2 fur ledes Cx~I ... n ; gleich oder verschieden sein 
kann, , ' 

wobei R3 fur jede* Cy=L. . .ri gleich oder verschieden' sein 
2Q kenn, i 

wobei -Am - einen Aninoseuren.rest: dars t.eiit, ' 

wobei q unci r = 0 oder 1 .sowie gleich oder- verschieden 

si rid, * 
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4*> 



wobei " -0..- urfd/cder -0.- such durch -S„- bzw . -s,~ er- 
set 2t sain .kann, 

wobei -NR2 . 1R2 , 2 ersetzt sein kshn durch -lineares oder. 

verzweigtes -C1-C20 Alky I, -Aralky'l oder Aryi, 

cder ein physiplogisch vert regiiches Salz eine.r solchen 

Verbinduna. 



2. Verbindung . nach Anspruch 1, wobei Ri - -CN ist. 
10., 

f 3. Verbindung nach Anspruch 1- oder 2, wobei R2 zumindest 

einfach els -Ars voriiegt, wobei -Am vorzugsweise einen 
Airtinos&urenrest einer essentiellen Aminosaure darstellt/ 
15 wobei' insbesondere. q — ■ 0 und r =1 oder q ~ 1 und, r = 0 
oder q = 1 und r ■ = 1, m ■ 1 , R3 - -K, n = o = p 0/ 
R2 . 1 « R2 ; 2 55 -H ist. ' ; 



2 0 4. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, wobei ' n = 0-0 = 0 
1st, wobei ~. - 0 bis 4 "ist, wobei R2 = R3 - -H ist, 
wobei R2 , 1 = R2.'2 = -H ist, wobei q = 0 und ' r = 1- ist. 



25 5. Verbindung nach ^.nspr-d'zh 1 oder -2, wobei .** = p = 0 1st, 
wobei o=l ist, wobei n = 0 bis - 4 ist, wobsi R2 =; K 
1st, wobei R3 = -H oder -Hal im Faile 'vcn Cx=l is<t, 
wobei R3 = -H 1st fur alie ' Cx=~>I wobei' R2-.1 = t R2.2 =' 
~y. ist, v::b5i q = 0 und r = 1 ist. 

30 

5. Verbindung nach Anspruch i oder 2, wobei n '- 1 bis . 4^ 
ist, w;obei n = o = p = 0 ist, wobei R2 = H ist, wobei 
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10 



.R3« -H oder— Kal^ i^i Falle von Cy=l is:, wobei R3 - -H 
isc fur alls Cv-m>l, wobei R2 . 1 ■ = R2 . 2 = ' 1st, wobei q 
* 0 und r =, list. 



5 



7. Verbindung naeh An sp rue h 1 . oder 2, .wobei o « p = l ist, 
V'obsi m - 0 ist/ wobei n - 0 bis 4 1st, wobei .R2 = R3 
-H is", wobei R2 . i - R2 . 2 = -H 1st, wobei a = 0 una r = 
i ist. , , ■ ; 



10 



, 8, Verbindung nach Anspruch I oder 2, wobei n = p = 0 ist, 
wobei 0 = 1 ist, wobei. m = 0 bis 4 ist, wobei R2 = R3 « 
-H ist, wobei R2 . 1 = R2 . 2 = -K ist, wobei ' q = .0 und r = 
15 1 ist. ' 



9. Verbindung nach Anspruch i oder 2, wobei m ='.p = 0 ist, 
wobei o = 1 ist, wobei n =» -1 bis 4 ist, wobei R-2 = R3 = 
20 -K ist , wobei R2 . 1 = R2 , 2 = -K.ist, wobei c = 0 una r « 
1 ist . . • . ; - - 



10. Verbindung nach einem der Anspruche 4 bis 9, wobei ein 
25 .' R2 durch ' -a-i ersetzt is:. 



11- Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 
bis 10 zur Hers teliung einer pharmazeut ischen Zusam- 
30 • r.ensetzung zur Eehandiung einer oder raehrerer Er- 
krankungen aus der Grucce bestehend aus "Krebs, 
chrcnische Ervt zundungen, Asthma, Arthritis. Osteaoar- 
. "hri-is, chronische Polyarthritis-* rheuaia.tische 
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7.-7 



10 



20 



mriazJT.^iory bowl diss^^e, degenerative, 
'krankungen des rheu-duischen 
, Forraenkreises mj.t Kncrpeiabbau, sepsis, Autoiraauner- 
krankungen, Typ I Diabetes, Kashiaato-Thyreoiditis, 
Autoir?Jtiunthrorri3ozycopenie, Multiple Sclerose, .Myasthe 
nie gravis, chronisch entsUndiiche Darmerkrankungen, 
Morbus Crohn, Uveitis, Psoriasis, Kcilagenosen,. 
Goodpasture-Syndrom, Er krankungeri ait gestcrter 
Leukozyten-AdhMsion, Cachexie, Erkrankungan dutch 
erhohte TNFalpha Konzent ration, Diabetes, Adiposities, 
bakterielie Infekt ionen, insbssoncere. nit resiatenten 
Bakterien" . 



15 12. Pharmzeutischtf Zusaisaensetzung,- wobei eine Verbindung. 
nach eineia der ■ AnsprUdhe 1 bis 10 ait einem Oder me- 
hreren physiologisch vert raglichen Kiif.stdffen 
und/ oder Tragerstof f en gemischt una galenisch zur lo- 
kalen, insbesondere oralen, oder systezuischen, ' ir.sbe- 
scr.dere i , v , , Gabe -hergarichte't isc; 



13. Verwendung" einer Verbindung nach eir.er, der Anspriiche 1 
bis 10 zur in . vitro Kefcniung vcn Fyruvat kinase, Aspar- 
aginase, Sarindehydratesen, Transaminase:!, Des- 
arainasen, und/oder Glut am inaseh . 



30 
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.2.0 



♦ 



15 



22 



14 , 



Verwenduns, von N- M -. trlf , . 

B ShandlMg vo „ Tuaorerkr ^" hen "..fun. 2ur 

"Tumor™ biw .11 " ?en ' insb "°^ere von 



20 




30 
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FIGUR 1 



Trim- Glycolyse- 
arr.inaie- Enzyrr.- 




70 
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